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RESUMEN

Para el diagnéstico de las neoplasias malignas renales son utiles los procedimientos
morfométricos cuantitativos porque complementan los métodos cualitativos
utilizados tradicionalmente. Se realiz6 un estudio descriptivo transversal del
carcinoma de células renales con el objetivo de describir el area nuclear de los
epiteliocitos de los tubulos renales en los diferentes tipos histolégicos de esta
enfermedad. Se estudiaron 30 biopsias de pacientes diagnosticados en el Hospital

Universitario "Arnaldo Milian Castro” de Villa Clara entre enero de 2012 y diciembre

de 2013. Las mediciones realizadas permitieron determinar el area nuclear al



utilizar el programa de computacion Image J® E| carcinoma croméfobo presento
mayores valores promedio de la variable morfométrica estudiada. De igual manera
los distintos tipos histoldégicos de esta neoplasia mostraron diferencias de los

valores promedios en esta variable.

Introduccion

El rindn humano es un 6rgano complejo que tiene como funcidn principal realizar la
filtracién de los productos residuales de la sangre y producir orina, con la finalidad
de garantizar la excrecion de sustancias finales del metabolismo como urea, acido

arico y creatinina.t

Las neoplasias malignas constituyen en la actualidad una de las primeras causas de
muerte a nivel mundial y las que afectan este 6rgano, representan el 20 por ciento
de todas las muertes provocadas por cancer en el hombre y el cuatro por ciento en
las mujeres. La patologia neoplasica renal es muy diversa. El adenocarcinoma
renal, también conocido como carcinoma de células renales (CCR); representa mas

del 90 por ciento de los tumores malignos que afectan a este 6rgano. %3

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2004, lo clasific6 en cuatro
categorias principales: carcinoma de células claras (80 por ciento), carcinoma
papilar, tipos 1 y 2 (10 por ciento), carcinoma cromo&fobo (cinco por ciento), y de

los conductos colectores (uno por ciento).**

La bibliografia que se refiere a la clasificacién descrita por Fuhrman la cual resulta
ser la mas utilizada por la mayoria de los patélogos desde su creacidon, a pesar del

inconveniente de estar determinada por la subjetividad de los observadores.*®

Para minimizar estos errores subjetivos se desarrollan diferentes sistemas de
magnificacion de imagenes y de medicion mediante microscopia Optica, con la idea

de obtener una cuantificacién objetiva de los diferentes parametros. " 8

Con el advenimiento de la computacion ha surgido la posibilidad de digitalizar las
imagenes, lo que se une en la actualidad a la existencia de programas de
computaciéon que con un minimo de recursos son capaces de determinar los
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pardmetros fundamentales utilizados en el diagndstico anatomopatologico

cuantitativo como complemento del diagndstico cualitativo basico . °

Este método se basa en el procesamiento digital de imagenes empleando medios
informaticos. De esta manera los parametros morfométricos constituyen una

herramienta que permite una mejor comprension de los procesos patoldgicos.*® **

La incidencia mundial anual de carcinoma de células renales se incrementa cada
afio. ** En Cuba, esta enfermedad se manifiesta de igual manera y se reporta una
incidencia anual aproximada de 1210 casos.? De manera particular durante los
ultimos afios en la provincia de Villa Clara también se ha constatado un incremento
de las cifras incidentales. (Anuario Estadistico. Departamento Anatomia Patoldgica

del Hospital Arnaldo Milian Castro, Villa Clara).

Al tener en cuenta los datos estadisticos anteriormente y con el propdsito de
establecer pardmetros cuantitativos que apoyen el diagnéstico cualitativo

tradicional, es que nos motivamos a realizar el presente estudio.

OBJETIVOS

Describir el area nuclear de los epiteliocitos de los tubulos renales en el carcinoma

de células renales.

Determinar si existen diferencias en los distintos tipos histolégicos del carcinoma de

células renales esta variable morfométrica.

Materiales y métodos

El presente trabajo fue realizado en la Unidad de Investigaciones Biomédicas de la
Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara, durante el periodo comprendido
desde octubre de 2012 a abril de 2016. Se realiz6 un estudio descriptivo
transversal de las caracteristicas del area nuclear de los epiteliocitos de los tubulos
renales en los diferentes tipos de carcinoma de células renales de aquellos
pacientes diagnosticados con esta enfermedad en el Hospital Universitario "Arnaldo

Milidn Castro” de la provincia de Villa Clara.



La poblacién de estudio quedd constituida por 30 pacientes que resultaron
diagnosticados con carcinoma de células renales en el periodo de enero del 2012 a
diciembre del 2013 a partir de los resultados de las biopsias realizadas. No fue

necesario aplicar ninguna técnica de muestreo.

Como criterio de inclusién se tuvo en cuenta la adecuada calidad en la preparacion

de las laminas histoldgicas de las biopsias.

Técnicas, métodos y procedimientos de recopilacion de la informacion

Del archivo del departamento de Anatomia Patoldégica se tomaron los bloques de
parafina que contenian las muestras de tejidos y fueron trasladados al Laboratorio
de Histopatologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Ciencias Médicas
“Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz” donde se obtuvieron cortes seriados de grosor
uniforme (cinco micrémetros), apropiado para la realizacion de las observaciones
morfométricas.*® Se colocaron en portaobjetos y se colorearon con la técnica de

hematoxilina/eosina.

La observacion de las laminas histolégicas se realiz6 utilizando el microscopio 6ptico
binocular Optech con lente ocular de 10X y objetivo de 40X. Las imagenes fueron
captadas con una camara digital Canon Power Shot G11 acoplada al mismo; para

efectuar las mediciones se utilizé el sistema morfométrico Image J®, 3%°3°

A cada una de las 30 laminas histoldgicas seleccionadas se le tomaron 10
microfotografias. Se midieron los nucleos de aquellas células en los que se
observaron bien los nucléolos. Se estudiaron 10 nucleos por cada microfotografia.

De cada nucleo se obtuvo el area nuclear.

1. Area nuclear

¢ Tipo de variable: Cuantitativa continua.

e Definicion Operacional: Medida en micrometros cuadrados (um?2).

¢ Definicion Conceptual: Es la medida de la extension de un plano comprendido
de un determinado perimetro. Se determindé con el contorno de los

nucleos. La computadora brinda su valor de forma automética.



Técnicas, métodos y procedimientos para el analisis de la informacion

El procesamiento estadistico se realiz6 con el apoyo del paquete de programas
estadistico SPSS (System Package for the Social Sciencies) version 21.0 para

Windows.

La estadistica descriptiva nos permitié realizar la descripcibn de la variable
morfométricas estudiada a través de la utilizacion de las medidas de tendencia

central y de dispersion relativa: media aritmética y desviacién estandar.

Para determinar si existen diferencias en los distintos tipos histologicos del
carcinoma de células renales en la variable morfométrica se aplicé la prueba no

paramétrica H de Kruskall-Wallis

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra los valores del area nuclear de los diferentes tipos histolégicos
del carcinoma de células renales. En la misma se observa que en el carcinoma
cromofobo el area nuclear presenté un valor promedio mayor que en el resto de
los tipos histoldgicos (59,90 + 3,35 micrometros cuadrados), sin embargo el valor
de la desviacion estandar de esta variable resulté menor en este tipo de neoplasia
en comparacion con los demas tipos histoldgicos de CCR. Por su parte, el carcinoma
papilar presenté el menor valor promedio del area nuclear (36,45 micrometros
cuadrados), con una desviacion estandar de'12, 60 microbmetros cuadrados. En este
mismo orden de ideas se corroboré que el carcinoma de células claras fue el tipo
histoléogico que mayor desviaciéon estandar presenté (21,21 micrometros
cuadrados); hecho que pudiera estar en relacibn con un mayor numero de
pacientes portadores de este tipo de cancer (n= 21) los cuales presentaron
diferentes grados de diferenciacién celular donde el tamafio del ndcleo varia y se

incrementa a medida que estos aumentan.

El Gréfico 1, por su parte, muestra los valores promedio del area para cada tipo

histolégico, en el mismo se observa que existen diferencias significativas



(p=0,019), entre los valores promedio del area de los diferentes tipos histolégicos

del carcinoma de células renales.

DISCUSION

Los trabajos sobre la implementacion de técnicas de morfometria aplicadas a las
enfermedades neoplasicas se han basado en la medicion de determinados
pardmetros especificos del nucleo celular. EIl mas comun de estos parametros es el
area nuclear la cual se puede obtener a partir de la determinacién del contorno. El
estudio de dichos parametros ha permitido obtener medidas cuantitativas que han

sido analizadas como factores prondsticos. °

Diversos trabajos consultados coinciden en aseverar que desde hace algunas
décadas se intenta establecer una clasificacion basada en el tamafio nuclear que se
relacione con un significado prondstico de la evolucion de los pacientes afectados

por este tipo de enfermedad .2 %

En un estudio realizado por Sung Sun Kim se realiz6 la comparaciéon de las
caracteristicas morfométricas del nulcleo entre el carcinoma renal croméfobo y el
oncocitoma renal. Los valores de estos parametros estudiados en el oncocitoma
reflejaron similitud con las cifras obtenidas a partir del estudio del carcinoma
cromofobo; lo cual demuestra que estas variables morfométricas no son utiles para
discriminar entre ellos; es decir, no aportan resultados significativos desde el punto
de vista cuantitativo que avalen la utilidad de la morfometria con este fin. Ante
tales conclusiones, este autor sugiere la implementacion auxiliar de otros métodos
de estudio que sean mas especificos a la hora de emitir con certeza un diagnéstico
diferencial entre estos tumores. Entre estos métodos se destacan la

inmunohistoquimica, y la microscopia electrénica. #°

Sanchez Zalabardo | sefiala que el aumento del area nuclear se relaciona con una
disminucion de la supervivencia global y de la supervivencia libre de enfermedad,

observando una asociacién estrecha al grado nuclear de Fuhrman.??

En el hospital regional Reina Sofia de Cordoba se realiz6 una revision de 279

biopsias renales, de las cuales 74 correspondian a carcinomas renales y 63 de ellas
6



a la variedad de células claras y a partir de la utilizaciobn de métodos morfométricos
se confirmé que los nudcleos celulares en el carcinoma renal grado Il son de un

tamarfio inferior a los de las neoplasias clasificadas como grado 111.4°

En este sentido, Monge, investigador de la Universidad Médica de Catambria en
Espafia realiz6 un estudio de algunas variables morfométricas del nucleo, con el
objetivo de compararlas con el tiempo de supervivencia de los pacientes, este autor
identific6 que los pacientes con tumores cuyas areas nucleares tenian valores
elevados tenian un tiempo de supervivencia menor que aquellos que presentaban

areas menores .%’

Ghana, investigador indio ,estudid la correlacién entre el grado nuclear de Fuhrman
, realizando la morfometria nuclear tras el uso de técnicas inmunohistoquimicas,
concluyé que ambos sistemas de gradacion pueden ser propuestos para establecer
el pronéstico de evolucién y supervivencia de los pacientes con carcinoma de

células renales . %’

En Argentina Garcia Falcone y colaboradores que luego de realizar estudios
morfométricos en el nucleo de las células renales, determinaron la existencia de
diferencias entre el carcinoma cromoéfobo y el oncocitoma, este dltimo de
naturaleza benigna. Esta autora argentina logré discriminar con esta técnica la
presencia de “nucleos arrugados” con dos nucléolos en el carcinoma croméfobo, de
la presencia de nucleos redondos y monétonos, con nucléolo pequefio y Unico en

el oncocitoma. %

En otro estudio en el departamento de patologia de un hospital en la ciudad de
Craiova, Romania, se describieron las caracteristicas histolégicas de los diferentes
subtipos de esta neoplasia y al describir al carcinoma papilar expresaron que sus
células poseen un pequefio tamafio, con nucleos de pocas dimensiones, de tamafo
uniforme, redondeado y en ocasiones pleomorfico, caracteristica esta que
determina el grado del tumor. Al hacer referencia al carcinoma de células claras
expresan que las células del tumor exhiben redondez con un ndcleo de localizacion
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central y dimensiones no muy marcadas. En tanto al carcinoma cromo&fobo lo
describen con nucleos tipicamente uniformes, esféricos (o casi de este modo), de
tamarfio pequefo y carente de un nucléolo visible. En algunos casos los nucleos son
mas grandes y con prominente nucléolo, y estas diferencias del tamafio del ndcleo

son dependientes del grado de la tumoracion. >°

CONCLUSIONES

El carcinoma croméfobo presenté mayores valores promedio de area que el resto

de los tipos histolégicos.

Los diferentes tipos histolégicos del carcinoma de células renales mostraron

diferencias en sus valores promedios del area nuclear
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Anexos

Grafico 1. Valores promedio del area nuclear para cada tipo histologico.

p=0,019
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Tabla 1. Valores del area nuclear de los diferentes tipos histologicos del

carcinoma de células renales.

Tipos Histolégicos n Area Nuclear(pm?)
Media SD

Carcinoma de células claras

21 38,38 21,21
Carcinoma papilar

4 36,45 12,60
Carcinoma cromoéfobo

5 59,90 3,35
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